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Abstract (Basic): EP 578344 A 

The chlorhexidine adduct of formula (I) and its hydrate are new. 

(I) is prepd. by reacting a chlorhexidine salt (II) with SnF2 and 
HF in EtOH/H20 (3:1 by vol.), pref. at room temp, and separating the 
resulting ppte.. The (II): SnF2:HF molar ratio is 1:(1-4):(4-8), pref. 
1:4:6. (II) is pref. chlorhexidine digluconate (lla). 

USE - (I) is useful as an antiseptic and anti-caries agent 
(claimed) and as an agent for inhibiting dental plaque formation, 
desensitising sensitive teeth and inhibiting tooth demineralisation. 

Dwg.0/4 

Abstract (Equivalent): EP 578344 B 

A chlorhexidine adduct of the following formula (I), or hydrates 
thereof. 
Dwg.0/4 



Abstract (Equivalent): US 5393516 A 

A new chlorhexidine adduct is of formula (I) or hydrates. 

Prepn. is by reacting chlorhexidine salt (hexidine digluconate) 
SnF2 and HF in molar ratio 1:1 to 4:4 to 8 (1:4:6) in mixt. of 3:1 pts. 
vol. ethanol/water at R.T and sepn. the resulting ppte. 

USE - Antiseptic, esp. for prevention of dental caries. 

(Dwg.0/4) 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Chlorhexidin-Addukt, das als Antiseptikum und insbesondere als Antiseptikum in 
der Zahnheilkunde sowie als therapeutisches und prophylaktisches Antiplaquemittel eingesetzt werden kann. 
5 Bei dem Versuch, die Bildung von Plaque und damit auch von Karies zu inhibieren bzw. vollstandig zu 
unterbinden, sind in der Vergangenheit Substanzen mit antibakteriellen Eigenschaften wie z. B. chlorierte 
Phenole, Formaldehyd und quartare Ammoniumverbindungen auf ihre Wirksamkeit hin uberprflft worden. 
Diese haben aufgrund ihrer Toxizitat und ihres eingeschrankten Wirkungsspektrums jedoch keinen Eingang in 
der Praxis gefunden. 

io Das derzeit wirksamste Antiplaquemittel ist Chlorhexidin (l,6-bis-(N 3 -p-Chlorphenyl-N'-diguanido)-hexan), 
welches insbesondere in Form des wasserloslichen Digluconats, aber auch als schwerldsliches Diacetat und 
Dihydrochlorid verwendet wird (vgl. hierzu, A. Scheie in J. Dent Res. 68, 1609 (1989) und P. Gjermo in J. Dent 
Res. 68, 1602 (1989)). 

Neben diesen Chlorhexidinverbindungen ist auch Chlorhexidin- Dihydrofluorid bekannt, welches gemaB DE- 
15 OS 21 58 150 als antiseptisches Mittel in transparenten Zahngelen Verwendung findet 

Ferner ist aus I. Ostela und J. Tenovuo in Scand J. Dent Res. 98, 1 (1990) eine Mischung aus Chlorhexidin, 
Aminf Iuorid und Zinndifluorid bekannt Diese Mischung kann in Zahngelen als Bakterizid gegenflber kariogenen 
Bakterien eingesetzt werden. 
Es ist gezeigt worden, daB mit der Verwendung von Chlorhexidin als Chemotherapeutikum Bakterien vom 
20 Typ Streptococcus mutans wirksam begegnet werden kann. Bakterien dieses Typs spielen bei der Bildung von 
Karies an menschlichen Zahnen eine wesentliche Rolle. Daher wird angenommen, daB mit der Verringemng 
ihrer Menge an Zahnoberfiachen der Bildung von Karies wirksam entgegengetreten werden kann (vgl. hierzu I. 
Ostela und J. Tenovuo in Scand. J. Dent Res. 98, 1 (1990)). 
Die bakterizide Wirkung, die Chlorhexidin gegenUber Bakterien des Typs Streptococcus mutans ausQbt, ist 
25 jedoch stark abgeschwacht, wenn es in geringen Konzentrationen eingesetzt wird. Daher ist auch Chlorhexidin 
in der praktischen Anwendung deutlichen EinschrSnkungen unterworfen, wenn es darum gent, Zahnplaque zu 
verringern, die ihrerseits zur Entstehung von Parodontose und Karies fuhren kann. Darttber hinaus kann die 
Anwendung von Chlorhexidin in hoheren Konzentrationen zu unerwilnschten Verfarbungen der Zunge, Zahne, 
Prothesen und Fullungen fuhren (vgl. hierzu L. FIdtra, P. Gjermo, G. Rdlla und J. Waerhaug in Scand. J. Dent Res. 
30 79,119(1971)). 

Zinn-Ionen zeigen eine signifikante Antikarieswirkung und einen plaqueinhibierenden Effekt Zum einen wird 
der Metabolismus der in der Plaque vorhandenen Mikroorganismen gestdrt (siehe z. B. J.E. Ellingsen, B. Svatun 
und G. Rdlla, Acta Odontol. Scand. 38, 219 (1980) und N. Tinanoff, J.M. Brady und A. Gross, Caries Res. 10, 415 
(1976)), zum anderen lagern sich Zinn(II)-Ionen auf der Zahnoberflache ab und bilden dort saureresistente 

35 Prazipitate zusammen mit Fluorid-, Calcium- und Phosphationen (siehe z. B. J.E. Ellingsen, Scand. J. Dent Res. 94, 
299 (1986) und J.E. Ellingsen und G. Rdlla, Scand J. Dent Res. 95, 281 (1987)). 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Chlorhexidin-Addukt zur Verfugung zu stellen, das als 
Antiplaquemittel selbst in sehr geringen Konzentrationen wirksam der Neubildung und dem Wachstum von 
Zahnbelagen entgegenwirkt, empfindliche Zahnhaise desensibilisieren kann und darQber hinaus durch Abgabe 

40 von Fluorid in der Lage ist, den Zahnschmelz vor einer Demineralisierung insbesondere durch Sauren zu 
schutzen. 

Diese Aufgabe wird uberraschenderweise durch das Chlorhexidin-Addukt gemaB Anspruch 1 und das Verfah- 
ren zu seiner Herstellung gemaB den Ansprflchen 2, 3 und 4 sowie seine Verwendung gemaB den Anspruchen 5 
und 6 geldst 

45 Bei dem erfindungsgemaBen Chlorhexidin-Addukt handelt es sich urn eine Verbindung mit folgender Formel: 



CI— \ V-NH-C-NH-C-NH-ICH 2 ) 6 -NH-C-NH-C-NH-^ %-Ci 
\=/ I! II II II \=/ 

50 NH NH NH NH 



• 3 HF • HSnF 3 

55 

oder dessen Hydrate. 

Das Addukt weist das IR-Spektrum gemaB Fig. 1 auf. In welcher Weise das erfindungsgemaBe Addukt 
aufgebaut ist, ist nicht bekannt Grundsatzlich ist vorstellbar, daB das erfindungsgemaBe Addukt aus elektrisch 
neutralen Molektilen besteht oder in Form von Ionen und damit als Salz vorliegt 
6o Das erfindungsgemaBe Addukt wird hergestellt, indem ein Chlorhexidinsalz (bevorzugt Chlorhexidindigluco- 
nat), Zinndifluorid und Fluorwasserstoff in einera Moiverhaitnis von 1 : 1 bis 4 : 4 bis 8 in einem Gemisch aus 3 : 1 
VoL-Teilen Ethanol/Wasser als Ldsungsmittel umgesetzt werden und der entstandene Niederschlag abgetrennt 
wird. 

Bevorzugt wird das erfindungsgemaBe Chlorhexidin-Addukt dadurch hergestellt, daB die Reaktion bei Raum- 
65 temperatur durchgefiihrt wird und das Moiverhaitnis von Chlorhexidinsalz zu Zinndifluorid zu Fluorwasserstoff 
1:4:6 betragt Die hierbei erzielbaren Ausbeuten betragen 90 bis annahernd 100%. 

Bei der DurchfUhrung des Herstellungsverfahrens sind erhdhte Temperaturen nachteilig, da sie die Bildung 
von Mischprodukten mit geringerem Gehalt an Zinnfluorid fdrdern. 
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Als Reaktionsdauer sind typischerweise 24 Stunden ausreichend, um zu einer vollstandigen Reaktion zu 
kommea Abhangig von den gewahlten Reaktionsparametern kann die Dauer der Reaktion jedoch variieren. Die 
ftir den jeweiligen Fall am besten geeignete Reaktionsdauer kann jedoch in einfacher Weise durch Routineexpe- 
rimente ermittelt werden. 

Das bei der Reaktion Uberwiegend als Niederschiag anfallende Chiorhexidin-Addukt wird bevorzugt durch 5 
Filtration und anschlieBendes Waschen mit Wasser und Aceton abgetrennt und gereinigt Durch Aufarbeitung 
der Mutterlaugen kann weiteres Chiorhexidin-Addukt gewonnen werden, so daB insgesamt Ausbeuten von 90 
bis annahernd 100% erzielbar sind. Das gereinigte Produkt wird anschlieBend in bekannter Weise getrocknet 
und liegt danach, je nach Trocknungsgrad, in Form von Hydraten mit unterschiedlichem Wassergehalt vor. 

Aufgrund seiner starken antibakteriellen Wirkung kann das erfindungsgemaBe Chiorhexidin-Addukt als to 
therapeutisches oder prophylaktisches Antiplaquemittel eingesetzt werden. Dabei verhindert es die Neubildung 
von Plaque und inhibiert das Wachstum von bereits vorhandenen Zahnbelagen. Erkrankungen, die durch das 
Vorhandensein von Plaque hervorgerufen werden, wie z. B. Parodontose, Karies und Gingivitis, sind daher mit 
dem erfindungsgemaBen Chiorhexidin-Addukt wirksam bekampfbar. Daruber hinaus kann es zur Desensibilisie- 
rung von empfindlichen Zahnhalsen beitragen. Bevorzugt wird es in Dentalmaterialien, wie z. B. Zahnlacken, 15 
Fissurenversieglern, Prophylaxepasten, Mundwassern, Zahnstochern, Zahnseide, Zahnkaugummi, Wundverban- 
den, Zahnsalben, Gingiviatrainern, Desinfektionsmitteln fur Prothesen und Abformmaterialien, Trocknungsmit- 
teln, Unterf ailungsmaterialien, Zementen, FQllungsmaterialien, Haftvermittlern und Endodontiematerialien, ver- 
wendet Dabei kann das erfindungsgemaBe Addukt auf ein festes Substrat, wie z. B. Zahnstocher oder Zahnseide, 
aufgebracht oder in Dentalwerkstoffe, wie z. B. provisorische FQllungsmaterialien und Fissurenversiegler, einge- 20 
arbeitet werden. 

Besonders vorteilhaft ist die Einarbeitung des erfindungsgemaBen Adduktes in Dentalmaterialien, die uber 
einen beschrankten Zeitraum in der Mundhohle verbleiben sollen, wie z. B. provisorische FQllungsmaterialien, 
WundverbSnde, Abformmaterialien und temporare Zemente. Wird das erfindungsgemaBe Addukt beispielswei- 
se in ein provisorisches FUllungsmaterial eingearbeitet, so erhalt man nach dessen Entfernen eine keimfreie 25 
Kavitat, in die die endgQltige FUllung unmittelbar gelegt werden kann. 

Da das Chiorhexidin-Addukt nur eine recht geringe Ldslichkeit in gangigen LSsungsmitteln aufweist, wird es 
vorzugsweise als Feststoff in die genannten Dentalmaterialien eingearbeitet. Dabei wird es in Mengen von 0,1 
bis 20 Gew.%, bevorzugt 1 bis 10 Gew .0/0 und besonders bevorzugt 3 bis 7 Gew .%, bezogen auf das gesamte 
Gewicht des Werkstoffes, den Dentalwerkstoffen zugesetzt Beispiele fflr einsetzbare Dentalwerkstoffe sind 30 
solche, die 10 bis 95 Gew.% polymerisierbares organisches Bindemittel, 5 bis 90 Gew.% anorganische und/oder 
organische FQllstoffe und 0,01 bis 5 Gew.% Katalysatoren, bezogen auf das Gewicht des gesamten Werkstoffes, 
enthalten. 

DarQber hinaus kdnnen Ldsungen mit einem Gehalt von 0,03 bis 0,001 Gew.% an erfmdungsgemaBem Addukt 
verwendet werden. Als Losungsmittel sind z. B. Wasser, Ethanol, Aceton, Ethylacetat, Triethylenglykoldimetha- 35 
crylat und Decandioldimethacrylat geeignet Ferner konnen kQnstliche oder natQrliche Harze verwendet wer- 
den, die in gangigen LOsungsmitteln ldslich sind und nach dem Verdunsten des Losungsmittels hart werden. 
Beispiele hierfttr sind Schellack, Benzoinharz, Polyvinylpyrrolidon und Kolophonium. 

Eine weitere bevorzugte Anwendung des Chlorhexidin-Adduktes ist diejenige als therapeutisches oder pro- 
phylaktisches Antiplaquemittel. Dabei verhindert es die Neubildung von Zahnbelagen und inhibiert das Wachs- 40 
turn von bereits vorhandenen Zahnbelagen. Erkrankungen, die durch das Vorhandensein von Zahnbelagen 
hervorgerufen werden, wie z. B. Parodontose, primarer und sekundarer Karies und Gingivitis, lassen sich daher 
mit dem erfindungsgemaBen Chiorhexidin-Addukt wirksam bekampfen. 

Hinsichtlich seiner bakteriziden Wirksamkeit ist das erfindungsgemafie Addukt in einer Konzentration von 
0,03 Gew.% durchaus mit dem derzeit als wirksamstes Antiplaquemittel geltenden Chlorhexidin vergleichbar. 45 
Uberraschenderweise wird jedoch die Wirksamkeit von Chlorhexidin deutlich Qbertroffen, wenn beide in 
Konzentrationen von kleiner oder gieich 0,01 Gew.% eingesetzt werden. In diesem Konzentrationsbereich ist 
das erfindungsgemaBe Chiorhexidin-Addukt auch Zinndifluorid, einer Verbindung mit bekanntermaBen sehr 
guten bakteriziden Eigenschaften, deutlich uberlegen. 

Die Oberlegenheit des erfindungsgemaBen Adduktes gerade in geringen Konzentrationen ist von besonderer 50 
Bedeutung fQr die praktische Anwendung. Denn infolge des permanenten Speicheiflusses in der Mundhohle 
werden aufgebrachte Wirkstoffe laufend verdQnnt Ein Wirkstoff, wie das erfindungsgemaBe Chiorhexidin-Ad- 
dukt, der auch in niedrigen Konzentrationen einen starken bakteriziden Effekt zeigt, ist daher von besonderem 
Vorteil. 

SchlieBlich fUhrt der hohe Fluorgehalt des erfindungsgemaBen Adduktes dazu, daB dieses durch Fluoridierung 55 
den Zahnschmelz harten und daher auch in dieser Hinsicht wirksam vor der Bildung von Karies schQtzen kann. 
Ferner zeigt das erfindungsgemaBe Chiorhexidin-Addukt den oben erwahnten Zinn-Ionen-Effekt 

Das erfindungsgemaBe Addukt kann in oder auf Dentalmaterialien wie unter anderem den oben erwahnten 
FQilungsmassen, Zahnlacken, Fissurenversieglern, Prophylaxepasten, Zahnstochern, Zahnseide, Zahnkaugummi, 
Wundverbanden, Zahnsalben, Gingiviatrainern, Desinfektionsmitteln fQr Prothesen und Abformmaterialien, eo 
Trocknungsmitteln, UnterfQUungsmaterialien, Zementen, FQllungsmaterialien, Haftvermittlern und Endodontie- 
materialien, eingearbeitet oder in Form verschiedenster Zahnpflegemittel, wie z. B. Zahnpasten, Zahngele, 
Zahnlacke oder MundspQlungen, auf die Zahne aufgebracht werden. 

Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen naher erlautert. 



Beispiel 1 

Zur Hersteliungdes erfindungsgemaBen Chlorhexidin-Adduktes wurden 480 ml Ethanol/Wasser (3 : 1) vorge- 
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legt und 12,6 g (0,08 Mol) Zinndifluorid sowie 6g einer 40%igen HF-Losung (0,12 Mol) darin gelost. Unter 
Ruhren wurden 85 ml bzw. 90 g (0,02 Mol) einer wfiBrigen 20°/oigen Chlorhexidindigluconat-Losung innerhalb 
einer Stunde zugetropft Nach weiteren 5 Stunden Rtlhren wurde der entstandene Niederschlag abfiltriert und 
dreimal mit 50 ml Ethanol/Wasser (3 : 1) gewaschen. Aus der Mutterlauge kristallisierte innerhalb einer Woche 
weiteres Produkt aus. Die Trocknung des erhaltenen Niederschlags erfolgte im Trockenschrank bei 50° C, die 
Ausbeute war nahezu quantitative 
Das IR-Spektrum(KBr-PreBling) ist in Fig. 1 wiedergegeben. 

Aus der Elementaranalyse ergibt sich, daB das Produkt Chlorhexidin-trihydrofluorid-hydrogenzinntrifluorid 
mit 2 Mol Kristallwasser ist 

C22H30N10CI2 • 3 HF - HSnF 3 ■ 2 H 2 0 MG - 778,2 

Elementaranalyse 

gefunden theoretisch 

C 34,48% 33,96% 

H 4,56% 4,40% 

N 18,02% 18,00% 

CI 9,06% 9,11% 

F 14,58% 14,65% 

Sn 14,45% 15,25% 

H 2 0*) 4,84% 4,63% 

*) H 2 0-Gehalt bestimmt nach Karl Fischer 



35 

(Anmerkung: Der theoretische Wert fur Zinn von 15,25% wird in der Elementaranalyse nicht erreicht, da bei der 
Synthese Chlorhexidin-Hexahydrofluorid als Nebenprodukt in einer Ausbeute von ca. 5% anfallt Dadurch 
erniedrigt sich der Wert fur Zinn, wShrend f iir Kohlenstoff ein hfcherer Wert gemessen wird.) 

40 Loslichkeit 

Wasser 0,03 Gew.-°/o 

Ethanol 0,02 Gew.-°/o 

45 

Beispiel 2 

Die antibakterielle Wirksamkeit des erftndungsgemaBen Chlorhexidin-Adduktes wurde im Agar-Diffusion- 
stest mit Streptococcus mutans nachgewiesen. 
50 Dazu wurden Kulturabschwemmungen von Streptococcus mutans in flUssigen Hefe-Extrakt-Dextrose-Agar 
eingebracht Nach Erstarren der Agarplatten wurde ein Bassin von 10 mm Durchraesser ausgestochen. Hierein 
wurden 0,1 ml der jeweils zu untersuchenden Ldsung eingefUllt Bei den jeweils doppelt angesetzten Proben 
wurden nach 24-stundiger Bebrfltung bei 37° C die Durchmesser der Hemmhofe ausgemessen. Die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen sind in der nachstehendenTabelle 1 wiedergegeben. 
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Tabelle I 
Hemmhof- Durchmesser 



Konzentration 



Lo3una A 



Losung B 



Losung C 



0,03 Gew.% 
0,01 Gew,% 
0,003 Gevr.% 



17 mm 
13 mm 
11 mm 



16 mm 
15 mm 
11 mm 



20 mm 
11 mm 
10 mm* 



10 



Keine Wirksamkeit 



15 



Ldsung A: WaBrige Losung von Chlorhexidindigluconat 

Lflsung B: WaBrige Losung des erfindungsgemaBen Chlorhexidin-Adduktes 

Ldsung C: WaBrige Lflsung von Zinndifluorid. 

Es zeigt sich, daB im Konzentrationsbereich von 0,03 Gew .% die antibakterielle Wirksamkeit des erfindungs- 
gemaBen Chlorhexidin-Adduktes gegenUber Streptococcus mutans mit der von Chlorhexidindigluconat ver- 
gleichbar ist, wahrend Zinndifluorid in diesem Konzentrationsbereich noch eine starkere Wirkung zeigt Mit 
zunehmender VerdQnnung fallt jedoch die Wirksamkeit bei den bekannten Verbindungen stark, im Falle des 
Zinndifluonds bei etner Konzentration von 0,003 Gew.% sogar so weit, daB kein antibakterieller Effekt mehr 
nachgewiesen werden kann. DemgegenQber ist die antibakterielle Wirksamkeit des erfindungsgemaBen Adduk- 
tes selbst bei Konzentrationen von 0,01 bis 0,003 Gew .% noch sehr hoch. Seine Oberlegenheit gerade in 
medngen Konzentrationen macht es damit zu einem sehr wirksamen AntiplaquemitteL 

Beispie! 3 

Auf die Oberflache eines absolut planparallelen, zinnfreien Hydroxylapatit-Prttfkdrpers wurde ein Dentalma- 
tenal, wie in Beispiel 4 beschrieben, in einer Schicht von ca. 2 mm aufgebracht und 40 Sekunden mit dem 
Hehomat® (Lichtgerat von Vivadent) auspolymerisiert. Danach wurde der so beschichtete PrQfkorper 12 Stun- 
den bei 37°C m destilliertem Wasser gelagert AnschlieBend wurde die aufpolymerisierte Schicht unter mikro- 
skopischer Kontrolle wieder entfernt und der Zinngehalt auf der Hydroxylapatit-Oberflache mittels SIMS 
(Sekundanonen-Massenspektrometrie) analysiert Dieses Analyseverfahren ist in Caries Res. 20, 419 (1986) 
beschrieben. x 7 

Das erhaltene Ergebnis ist in Fig. 2 dargestellt, es hat sich ein betrachtiicher Teil des Zinns aus dem Dentalma- 
tenal in der Oberflache des Hydroxylapatits abgelagert 

Beispiel 4 

Ein lichthartender Fissurenversiegler enthalt folgende Bestandteile: 

56,08 Gew.-% Bis-Phenol A-glycidylmethacrylat (Bis-GMA) 
36,1 Gew.-% Triethylenglykoldimethacrylat 

0,45 Gew.-% Cyanoethylmethylanilin 

0^5 Gew.-% DL-Campherchinon 

2,1 Gew.-% Ti0 2 

0,02 Gew.-% 2,6-Di-tert-butyl-p-kresol 

5,0 Gew.-% Chlorhexidin-Addukt 

Durch Mischen aller Komponenten wurde der lichthartbare Fissurenversiegler erhalten. Dieser wurde mit 
emem Pmsel auf die Fissuren eines Molaren gepinselt und 20 sec mit dem Uchthartungsgerat Heliolux® der 
Firma Vivadent/Liechtenstein gehartet. Auf diese Weise wurden die Fissuren dauerhaft verschlossen, und man 
erhielt durch die Fluorid-Abgabe des in dem Versiegler eingearbeiteten Chlorhexidin-Adduktes einen ausge- 
zeichneten Kariesschutz im Okklusalbereich. 

Durch die Zumischung von 1 bis 5 Gew.% des Chlorhexidin-Adduktes zu der Fissurenversiegler-Grundrezep- 
tur wurde keine Abnahme der Durchhartungstiefe beobachtet, wie folgende Werte f Qr die Vickers-Harte zeigen: 
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HV0,5 



15 



Fissurenversiegler ohne Chlorhexidin-Addukt 
Fissurenversiegler + 1 % Chlorhexidin-Addukt 
Fissurenversiegler + 3% Chlorhexidin-Addukt 
Fissurenversiegler + 5% Chlorhexidin-Addukt 



188 MPa 
203 MPa 
211 MPa 
184 MPa 



Zum Nachweis fur die Chlorhexidin- und Fluoridmigration wurden jeweils 10 PrtifkSrper mit einem Durch- 
io messer von 50 mm und einer Hdhe von 0,5 mm in dest Wasser bei 37° C gelagert Die Fluoridionen-Konzentra- 
tion wurde mittels einer Fluorelektrode bestimmt, die Chlorhexidin-Konzentration wurde UV-spektroskopisch 
ermittelt 



Tabelle II 

Kumulierte Fluorid- und Chlorhexidinabgabe 
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Migrations zei t 
[Tage] 



Fluoridabgabe 
[jig/cm*] 



Chlorhexidinabgabe 
[jig/cm*] 



25 



30 



35 



40 



1 


1,26 


4,30 


2 


1,97 


5,41 


3 


2,61 


5,96 


4 


3,13 


6,36 


7 


4,57 


7,11 


10 


5,77 


8,37 


17 


8,01 


9,07 


24 


9,83 


9,77 


30 


11,21 


10,37 


44 


13,87 


10,93 


86 


18,49 


11,01 


149 


22,91 


11,09 



45 



50 



55 



60 



In den Fig. 3 und 4 sind die Ergebnisse graphisch dargesteilt 

Beispiel 5 

Ein lichth&rtender Dentalkunststoff mit relativ hoher Wasseraufnahme und somit hoher Wirkstoff-Freiset- 
zung (z. B. geeignet als provisorisches FUIIungsmaterial oder als Wundverband) hat folgende Zusammensetzung: 

41 ,4 Gew.-% Polyesterurethandimethacrylat 

0,25 Gew.-% Cyanoethylmethylanilin 

0,15 Gew.-% DL-Campherchinon 

0,02 Gew.-°/o 2,6-DLtert-butyi-p-kresoi 

33,25 Gew.-% Splitterpolymerisat 

19^3 Gew.-% feinteiliges Si(>2 silanisiert 

5,0 Gew.-% Chlorhexidin-Addukt 



Das Splitterpolymerisat besteht aus: 

59,4% Urethandimethacrylat 
65 40% feinteiliges Si02 silanisiert 
0,6% Benzpinakol. 



Diese Komponenten werden zusammengemischt und bei 120°C polymerisiert Das geftillte Polymerisat wird 
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zu einem Polymerpulver gemahlen. Bei dem amorphen feinteiligen silanisierten Si02 handelt es sich urn Aerosil® 
OX 50 der Degussa AG. 

Durch Mischen aller Komponenten wurde ein lichthartendes Dentalmaterial erhalten. 

Die Wasseraufnahme von DentalfOllungscomposites liegt normalerweise im Bereich von 1 Gew.%, dieses 
Material zeigt eine Wasseraufnahme im Bereich von 3 Gew.% (3 Wochen F^O-Lagerung bei 37° C). 

Chlorhexidin- und Fluoridmigration: 

Die kumulierte Fluorid- und Chlorhexidinabgabe ist in der folgendenTabelle III zusammengefaBt 

Tabelle III 



Migrationszeit Fluoridabgabe Chlorhexidinabgabe 



[ Tage ] 


[yg/cm 2 ] 


[ng/cra* 


1 


1,67 


10,4 


2 


2,64 


16,3 


3 


3,52 


21,7 


4 


4,29 


26,5 


7 


5,64 


32,1 


10 


6,87 


37,3 


17 


8,97 


43,5 


24 


10,72 


49,3 


30 


11,92 


53,5 


44 


14,02 


59,8 


86 


17,38 


67,3 


149 


19,90 


76,8 



In den Fig. 3 und 4 sind die Ergebnisse graphisch dargestellL 

Mikrobiologische Wirkung 

Wie die Migrationsversuche zeigen, werden signifikante Mengen an Fluorid und Chlorhexidin aus diesem 
Dentalmaterial freigesetzt, so daB auch in dieser Kombination eine ausreichende Hemmung des Wachstums von 
Mikroorganismen zu erwarten ist 

Da nicht alle Mikroorganismen auf freigesetzte Wirkstoffe gleich reagieren, wurden Untersuchungen unter 
Verwendung folgender Mikroben durchgefahrt. 

Grampositive Bakterien: 
Streptococcus mutans 
Staphylococcus aureus 
Gramnegative Bakterien: 
Pseudomonas auruginosa 
Escherichia coli 
Pilz: 

Candida albicans. 



Pr0fk6rper (d - 10 mm, h = 2 mm) wurden in die feuchten Mikroorganismen- Kulturen bei 37° C fiber eine 
Zeit von 24 Stunden eingelegt und anschlieBend wurde der Hemmhof bestimmt 



Streptococcus mutans 
Staphylococcus aureus 
Pseudomonas auruginosa 
Escherichia coli 
Candida albicans 



Hemmhof-Durchmesser [mm] 

13 
14 
16 
14 

10(keine Wirkung) 



60 



65 
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Mit Ausnahme von Candida albicans ist eine deutliche Wachstumshemmung bei diesen unterschiedlichen 
Mikroorganismen feststellbar. 



oder dessen Hydrate. 

2. Verf ahren zur Herstellung des Chlorhexidin- Adduktes nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 

a) ein Chlorhexidinsalz, Zinndifluorid und Fluorwasserstoff in einem Molverhaltnis von 1 : 1 bis 4 : 4 
bis 8 in einem Gemisch aus 3 : 1 VoL-Teilen Ethanol/Wasser als Losungsmittel umgesetzt werden und 

b) der entstandene Niederschlag abgetrennt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 

a) Chlorhexidinsalz, Zinndifluorid und Fluorwasserstoff in einem Molverhaltnis von 1:4:6 

b) bei Raumtemperatur umgesetzt werden. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB Chlorhexidindigluconat als 
Chlorhexidinsalz eingesetzt wird. 

5. Verwendung des Chlorhexidin- Adduktes oder seiner Hydrate nach Anspruch 1 als Antiseptikum. 

6. Verwendung des Chiorhexidin-Adduktes oder seiner Hydrate nach Anspruch 1 als Mittel zur Verhutung 
von Karies. 



Patentanspruche 



1. Chlorhexidin- Addukt mit folgender Formel 




NH-C-NH 
II 

NH 




3 HF 



HSnF 3 



Hierzu 4 Seite(n) Zeichnungen 



8 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Nummer: DE 42 22 821 C2 

lnt.CI. B : C07C 279/26 

Verdffentlichungstag: 22. September 1994 




408138/215 



ZEICHNUNGEN SEITE 2 



Nummer: DE 42 22 821 C2 

IntCI. 5 : C 07 C 279/26 

Veroffenti ichungstag: 22. September 1 994 




408 138/215 



ZEICHNUNGEN SEITE 3 



Nummer: DE 42 22 821 C2 

Int. CI.*: C07C 279/26 

Verdffentlichungstag: 22. September 1994 



- Figur 3 



O 
CD 




408 138/215 



ZEICHNUNGEN SEITE 4 Nummer: DE 42 22 821 C2 

lntCI.5: C 07 C 279/26 

Veroffentlichungstag: 22. September 1 994 



Figur 4 



O 




o o o o o 

CO CP ^ CM 



408138/215 



